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RESUMO

O cancer de pele ¢ uma das neoplasias mais comuns no mundo, sendo classificado em
melanoma e ndo melanoma, com destaque para o primeiro pela sua alta agressividade. Dentre
os mecanismos que favorecem sua progressdo, destaca-se a angiogénese, processo de
formacdo de novos vasos sanguineos, que fornece suporte nutricional ao tumor e facilita a
dissemina¢do metastitica. Esta revisdo narrativa tem como objetivo descrever o papel da
angiogénese como marcador tumoral no progndstico e tratamento do cancer de pele,
abordando os principais fatores pré e antiangiogénicos envolvidos. Foi realizada uma revisao
da literatura em bases de dados cientificas e artigos relevantes foram selecionados e
analisados. Os resultados apontam que a superexpressdo de fatores pré-angiogénicos, como
VEGF e FGF-2, e a reducdo de fatores antiangiogé€nicos, como trombospondina-1 e
endostatina, estdo diretamente relacionadas a maior agressividade tumoral, menor taxa de
sobrevida e maior densidade microvascular. Além de ser considerado um importante
marcador progndstico, a angiogénese também tem sido alvo de abordagens terapéuticas
inovadoras, como a utilizacdo de inibidores especificos que bloqueiam a sinalizagdo
angiogénica. Conclui-se que a compreensdo dos mecanismos reguladores da angiogénese no
cancer de pele pode contribuir para o desenvolvimento de terapias mais eficazes, promovendo
melhores desfechos clinicos e qualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: moduladores da angiogénese; neoplasias cutaneas; neovascularizagido

tumoral.



ABSTRACT

Skin cancer is one of the most common neoplasms in the world, and is classified as
melanoma and non-melanoma, with the former standing out due to its high aggressiveness.
Among the mechanisms that favor its progression, angiogenesis stands out, a process of
formation of new blood vessels that provides nutritional support to the tumor and facilitates
metastatic spread. This narrative review aims to describe the role of angiogenesis as a tumor
marker in the prognosis and treatment of skin cancer, addressing the main pro- and
anti-angiogenic factors involved. A literature review was performed in scientific databases
and relevant articles were selected and analyzed. The results indicate that the overexpression
of pro-angiogenic factors, such as VEGF and FGF-2, and the reduction of anti-angiogenic
factors, such as thrombospondin-1 and endostatin, are directly related to greater tumor
aggressiveness, lower survival rate and higher microvascular density. In addition to being
considered an important prognostic marker, angiogenesis has also been the target of
innovative therapeutic approaches, such as the use of specific inhibitors that block angiogenic
signaling. It is concluded that understanding the regulatory mechanisms of angiogenesis in
skin cancer can contribute to the development of more effective therapies, promoting better
clinical outcomes and quality of life for patients.

Keywords: angiogenesis modulators; skin neoplasms; tumor neovascularization.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2022), o cancer de pele € o mais
comum no pais, respondendo por cerca de 30% de todos os tumores malignos diagnosticados,
e sua incidéncia continua a aumentar. A detec¢do precoce € a prevencao primaria sao
essenciais para reduzir a morbidade e a mortalidade associadas a essa doenga (Machado et
al., 2021). Essa neoplasia tem se tornado uma preocupacdo crescente no mundo,
representando um desafio médico relevante e uma questao de satde publica, devido a sua alta
prevaléncia e ao impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes. No Brasil, essa
preocupacdo se intensifica devido ao clima tropical e a cultura de exposicdo ao sol (Costa,
2012; Pagung et al., 2023).

O cancer de pele pode ser classificado em duas formas: nao melanoma e melanoma. O
primeiro citado € o mais comum entre os seres humanos e inclui o carcinoma basocelular, que
¢ o mais frequente, e o carcinoma espinocelular. Esses dois tipos de tumores malignos se
manifestam de maneiras distintas durante o exame clinico e histopatologico. Contudo, sdo
semelhantes em relacdo ao progndstico, apresentando baixa letalidade, ou seja, raramente
resultam em morte e as metastases sao incomuns. Ja o melanoma ¢ a forma mais agressiva de
cancer de pele e apresenta um prognostico bastante desfavoravel quando diagnosticado com
metastases (Quinn e Perkins, 2010).

Nos ultimos anos, os avangos na pesquisa sobre o cancer transformaram a
compreensdo desse fenomeno complexo e multifacetado, indo além da visao tradicional de
uma mera massa de células anormais em proliferagdo. De acordo com o estudo de Hanahan
(2022), as caracteristicas do cancer sdo formadas por um conjunto de capacidades funcionais
que as células humanas adquirem a medida que passam da normalidade para estados de
crescimento neoplasico, em que sdo mais especificas para formarem tumores malignos. O
mesmo autor enumerou 8 caracteristicas que contribuem para a progressdo do cancer, sendo
elas: as capacidades adquiridas para sustentar a sinalizagdo proliferativa, evitar supressores de
crescimento, resistir @ morte celular, permitir a imortalidade replicativa, induzir/acessar a
vasculatura, ativar invasao e metastase, reprogramar o metabolismo celular e evitar a
destrui¢dao imunologica. Estes dois tltimos sendo segregados como “marcas emergentes”.

Entre os processos que contribuem para a progressdao do cancer, induzir/acessar a
vasculatura através do processo de angiogé€nese tumoral ¢ fundamental. Esse fendmeno

consiste na formacao de novos vasos sanguineos a partir dos ja existentes, podendo ocorrer
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em qualquer ponto da vasculatura, e fornece nutrientes e oxigénio as células cancerosas, além
de facilitar a invasdo e a metdstase para areas distantes (Furlan e Vargas, 2023). A regulacao
da angiogénese envolve diversos fatores soliveis, como fatores de crescimento vascular,
citocinas e quimiocinas, que sdo produzidos tanto por células cancerosas quanto por células
ndo cancerosas no microambiente tumoral. Esses fatores estimulam a proliferagdo, migracao
e formacdo de novos vasos sanguineos, favorecendo o crescimento e a disseminacdo do
tumor (Furlan e Vargas, 2023).

Dito isto, o estudo dos mecanismos moleculares que regulam a angiogénese tumoral ¢
fundamental para o desenvolvimento de terapias que busquem bloquear a formagao de novos
vasos sanguineos, retardando assim o crescimento do tumor. Por isso, a pesquisa sobre
angiogénese tumoral tem sido intensamente explorada pela ciéncia, com o proposito de
aprimorar os tratamentos disponiveis, diminuir os riscos € melhorar o progndstico dos
pacientes (Furlan e Vargas, 2023).

Considerando o aumento previsto nos casos de cancer no Brasil e no mundo, este
estudo ird apresentar uma revisdo narrativa sobre o processo de angiogénese, seus
mecanismos € como ela atua como marcador tumoral no cancer de pele. Além de fornecer
informacdes relevantes sobre os tratamentos atuais, que visam reduzir 0s Triscos €

proporcionar um progndstico mais favoravel para os pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever, com base na literatura, o papel da angiogénese como marcador tumoral no
prognostico e tratamento do cancer de pele, avaliando sua importancia no desenvolvimento

tumoral e suas implicagdes como alvo terapéutico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma analise da literatura sobre o processo de angiogénese, considerando os
fatores pro-angiogénicos e antiangiogénicos, a fim de compreender sua regulacdo e
impacto bioldgico no cancer de pele;

e Identificar a relagdo entre angiogénese e progressao tumoral;

e [nvestigar angiogénese como biomarcador tumoral, analisando sua aplicabilidade no

prognostico e tratamento do cancer de pele.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 CANCER DE PELE

A palavra cancer ¢ um termo que abrange diferentes tipos de doencas malignas que
tétm em comum o crescimento desordenado de células. Entre todos os tipos de cancer
podemos destacar o cancer de pele. Por ser a neoplasia de maior incidéncia no Brasil, se torna
importante para sua prevencdo, compreender os fatores que influenciam o desenvolvimento
dessa neoplasia. Assim, a exposicdo a radiagdo ultravioleta (UV), especialmente proveniente
do sol e das camaras de bronzeamento, ¢ um dos principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento do cancer de pele. Essa radiagdo tem a capacidade de danificar os genes € o
DNA celular, além de provocar imunossupressao ¢ inflamagdo, impactando
significativamente a populacdo (Que; Zwald; Schmults, 2018; Sample; HE, 2018).

O cancer de pele ¢ mais comum em pessoas acima de 40 anos, sendo relativamente
raro em criangas e negros. Pessoas de pele clara, sensiveis a acdo dos raios solares ou com
doencas cutaneas prévias sao as principais vitimas, pois os raios UV, além de facilitar
mutagdes génicas, exercem efeito supressor no sistema imune cutineo. Essa patologia esta
associada a alteragdes genéticas, fatores ambientais, historia familiar e estilo de vida (Pires et
al., 2018).

Este tipo de cancer apresenta-se sob a forma de duas variantes: melanoma e nao
melanoma. O melanoma ¢ a forma mais agressiva, com pior progndstico e maior taxa de
mortalidade, devido ao seu alto potencial de metastase. Ele se origina nos melanodcitos,
células responsaveis pela producdo de melanina, e manifesta-se como pintas, sinais ou
manchas na pele. J& a variante nao melanoma ¢ a mais comum entre a populagao brasileira e
ocorre principalmente sob duas formas: o carcinoma basocelular (CBC), que afeta as células
basais da epiderme, correspondendo a 80% dos casos, € o carcinoma espinocelular (CEC),
que acomete as células escamosas da superficie da pele, representando 20% dos casos. O
cancer de pele ¢ responsavel por, aproximadamente 1/5 dos casos novos de cancer, porém,
quando diagnosticados de forma rapida, o indice de cura ¢ elevado (INCA, 2021).

Com base em dados estatisticos, o numero de casos novos de cancer de pele ndo
melanoma estimados, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, no Brasil, ¢ de 101.920 em
homens e 118.570 em mulheres. Em relacao ao cancer de pele melanoma, o numero de casos
novos estimados ¢ de 8.980, sendo 4.640 em homens e 4.340 em mulheres (Instituto Nacional

De Cancer, 2023).
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Apesar de os tumores de pele apresentarem taxas de mortalidade menores em
comparagdo a outros tipos de céancer, eles formam um grupo bastante diverso em relagdo a
biologia tumoral e aos desfechos a longo prazo. Embora o CBC mantenha uma taxa de
mortalidade baixa, alguns subtipos mais agressivos de cancer de pele, como o melanoma,
frequentemente desenvolvem metastases locorregionais ou distantes, levando a um

progndstico mais grave (Junior et al., 2024).

3.2 FISIOPATOLOGIA DO CANCER DE PELE

A fisiopatologia do cancer de pele ¢ complexa e envolve uma interacdo de fatores
genéticos, ambientais € comportamentais. A exposi¢do prolongada a radiacdo UV ¢ o
principal fator de risco identificado, que desencadeia uma série de eventos moleculares,
resultando em mutagdes genéticas e danos ao DNA das células cutaneas. Esses danos se
acumulam ao longo do tempo e podem levar ao surgimento de lesdes cancerosas, como CBC,
CEC e melanoma. Entender essa fisiopatologia ¢ fundamental para desenvolver estratégias de
prevengao e tratamento mais eficazes (Ahmed, Qadir, Ghafoor, 2020; Gordon, 2013).

A intensa incidéncia de radiagdo ultravioleta proveniente dos raios solares, juntamente
com o tempo de exposicdo e certos fatores de risco, pode causar queimaduras na pele. Essas
queimaduras elevam, a longo prazo, a probabilidade de mutagdes genéticas, facilitando a
replicagdo descontrolada das células e favorecendo seu desenvolvimento em células
cancerigenas (Peters et al., 2019).

Além disso, ¢ cientificamente comprovado que os raios solares exercem uma agao
indireta sobre a pele, ativando linfocitos T. Isso desencadeia uma resposta inflamatoria
significativa em nivel sistémico, impactando diretamente o funcionamento fisiologico do
corpo humano (Farias et al., 2021).

Os raios solares provocam danos nas células da pele, e com isso sdo liberados sinais
de alerta que ativam o sistema imunoldgico. As células de defesa presentes na pele, como as
células de Langerhans, detectam esses sinais e capturam fragmentos das células danificadas.
Em seguida, migram para os linfonodos proximos, onde apresentam esses fragmentos
(antigenos) aos linfocitos T. A partir disso, os linfocitos T sdo ativados, passam a se
multiplicar e se especializam para combater o problema. A partir disso, os linfocitos T sao
ativados, passam a se multiplicar e se especializam para combater o problema. Depois, eles
retornam a pele para eliminar as células danificadas ou que possam representar uma ameaca

(Sgarbi, Carmo, Rosa, 2007).
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3.3 ANGIOGENESE

Os vasos sanguineos desempenham um importante papel no crescimento € no
desenvolvimento do corpo e seus orgaos, devido a necessidade de suprimento adequado de
oxigénio, nutrientes, mediadores quimicos e residuos metabolicos, proporcionando o
adequado funcionamento homeostatico, imunologico ¢ do potencial hidrogenionico (pH)
(Faria et al., 2020).

Fisiologicamente, o desenvolvimento de novos vasos sanguineos a partir de vasos ja
existentes ¢ chamado de angiogénese, e pode acontecer por meio de diferentes mecanismos.
Esse processo ocorre principalmente durante o desenvolvimento embrionario e permanece
inativo ao longo da vida. No entanto, pode ser observado em processos fisioldgicos, como a
cicatrizag¢do de feridas e o ciclo ovariano, além de estar presente em algumas doengas, como
psoriase, diabetes, cancer e enfermidades inflamatérias. O processo ¢ modulado pela
interacao entre moléculas pro e antiangiogénicas. (Teleanu et al., 2020; Martin et al., 2019).

Dessa forma, uma desregulacdo entre essas moléculas evidencia uma variedade de
condi¢des patoldgicas e, consequentemente, uma disparidade na expressao de reguladores
angiogénicos levando a angiogénese anormal que subsequentemente resulta no inicio de
condi¢des patologicas, como cicatrizagdo tardia de feridas, doencas cardiacas isquémicas,
derrame, vasculopatia diabética, tumores solidos, artrite reumatoide e outros distirbios
inflamatorios (Bath et al., 2021).

Diante disso, a angiogé€nese tumoral tem papel fundamental na progressao do cancer,
e que sob olhar clinico, a avaliagdo de fatores moleculares, celulares e teciduais relacionados
a esse processo, tem apresentado associagdo a agressividade do cancer, contribuindo para o
crescimento tumoral, desenvolvimento de metastase, resisténcia ao tratamento antineoplasico
e reducdo na sobrevida dos pacientes (Souza, 2018). Dessa forma, Hanahan e Weinberg
(2000) consideram a angiogénese como um marcador distintivo do cancer.

Para que esse processo se consolide, inicialmente, fatores pro-angiogénicos sao
liberados pelas células cancerigenas no liquido extracelular, ativando as células endoteliais.
Essas células migram em direcdo ao gradiente de concentracdo ¢ se aderem aos vasos
sanguineos, formando uma rede vascular funcional. Nesta etapa, estimulos sdo provocados
por lesdes nos tecidos, hipdxia ou isquemia (Agrawal et al., 2014; Lugano et al., 2019;
Wilson et al., 2013). Diante deste contexto, hd uma multiplicagdo vascular descontrolada e
continua, que fornece nutrientes as células endoteliais em proliferacdo, criando condigdes

favoraveis para sua disseminacdo. Por essa razdo, esse processo envolve estdgios como a
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remodelacdo da matriz extracelular, migra¢do, proliferacio das células endoteliais,
diferenciagdo capilar e anastomose (Wei et al., 2020; Jiang et al., 2019). Sua constitui¢ao se
da por vasos tumorais so6lidos, tortuosos e anatomicamente desorganizados, o que resulta em
alta permeabilidade, associada a uma pressdao elevada do fluido intersticial e a uma
diminui¢do na perfusdo sanguinea e na oxigenacao (Krishna et al., 2016; Elshabrawy et al.,

2015; Viallard e Larrivee, 2017).

3.4 DIAGNOSTICO DO CANCER DE PELE

As estratégias para detectar o cancer de pele em estdgios iniciais incluem duas
abordagens principais: o diagndstico precoce e o rastreamento. O diagndstico precoce foca
em identificar os primeiros sinais e sintomas da doenc¢a em individuos especificos, enquanto
o rastreamento consiste na realizacdo de testes ou exames em uma populagdo aparentemente
saudavel para detectar possiveis lesdes suspeitas de cancer. Pacientes com resultados
anormais sao encaminhados para avaliagdo diagnoéstica e tratamento (Duarte et al., 2024).

O diagnostico do cancer de pele ¢ realizado, em grande parte, através de um exame
clinico, que consiste na inspecdo visual da pele do paciente, seguido de andlise
histopatologica por bidpsia da lesdo, recomendada quando hé suspeita de cancer de pele nao
melanoma ou melanoma no exame clinico. A dermatoscopia e a microscopia confocal sdo
atualmente técnicas auxiliares que podem ser utilizadas para apoiar o diagndstico de canceres
de pele. O médico dermatologista deve ser procurado quando se perceber o surgimento de
manchas ou pintas/sinais novos na pele, ou ainda de mudanca nas caracteristicas de manchas
ou pintas antigas (mudanca de tamanho, de forma ou de cor). E necessario atentar também as
feridas que nao cicatrizam em quatro semanas (Costa, 2012). Ainda deve se basear na historia
clinica do paciente e, sobretudo, na analise histopatolégica da lesdo (Pires ef al., 2018).

Detectar lesdes cutaneas em fases iniciais € em tamanhos menores ndo apenas diminui
a ocorréncia de cicatrizes desfigurantes e limitagdes funcionais decorrentes de cirurgias para
tratar canceres de pele ndo melanoma, mas também permite a realizacdo de intervengdes
educativas sobre exposi¢do solar precoce em pacientes com multiplos fatores de risco (Duarte
etal.,2024).

No caso do melanoma, o diagnostico precoce ¢ fundamental para aumentar as chances
de sobrevivéncia do paciente, pois a ocorréncia de metéstases estd ligada a uma elevada taxa

de mortalidade. A deteccdo de lesdes melanociticas em fases iniciais, com espessura menor
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que 1 milimetro, ¢ atualmente considerada a abordagem de diagndstico mais eficaz

disponivel (Duarte ef al., 2024).

3.5 TRATAMENTO

O aumento na incidéncia de malignidades cutineas trouxe a necessidade de diversas
opgoes de tratamento. A escolha da abordagem terapéutica depende da localizagcdo do tumor,
estagio de progressao, margens e tamanho da lesdo. As modalidades cirurgicas permanecem
como a principal estratégia para tratar o cancer de pele. O tratamento visa trés objetivos
principais: a remogao completa do cancer, a preservagdo da fungdo normal e a manuten¢do da
estética (Simdes; Sousa; Pais, 2015).

Atualmente, o tratamento inclui cirurgia, quimioterapia e radioterapia. No entanto,
esses métodos ndo curam a doenca, sdo dolorosos para os pacientes e trazem diversas
consequéncias adversas. Frequentemente, afetam também células normais e saudaveis sem
causar uma toxicidade adequada nas células cancerigenas. Com o desenvolvimento de
tratamentos oncoldgicos que buscam preservar a fungdo e eliminar tumores, o uso de
fototerapias, como a terapia fotodinamica (PDT) e a terapia fototérmica (PTT), apresenta um
grande potencial para a terapia clinica do cancer. Compostos fototerapéuticos seguros podem
ser ativados pela irradiacdo de luz durante as fototerapias, eliminando de forma seletiva as
células cancerigenas sem provocar efeitos colaterais negativos (Hasan ef al., 2023).

Em algumas situacdes, os fitoquimicos podem ser especialmente uteis no tratamento
do cancer de pele. Primeiramente, tanto o paciente quanto o profissional de saude tém facil
acesso visual a lesdes cutaneas pré-cancerosas e cancerosas, facilitando a criagdo de
tratamentos topicos que podem ser aplicados apenas na area maligna suspeita, com minimo
impacto na pele saudavel ao redor. Em contraste, para tratar tumores em Orgaos internos,
pode ser necessario administrar um fitoquimico por via oral, afetando todo o organismo. Em
segundo lugar, tanto médicos quanto pacientes conseguem avaliar de forma rapida se uma
terapia para lesdo cutanea foi eficaz (Hasan ef al., 2023).

Ainda, o uso exclusivo da monoterapia para tratar pacientes com cancer ¢ desafiador e
pode ndo alcangar a cura completa da doenca. Assim, surgiu a necessidade de terapias
combinadas, que utilizam dois ou mais métodos ou medicamentos simultaneamente para o
tratamento. A combinacdo de diferentes medicamentos ou abordagens permite atingir
multiplas vias ao mesmo tempo, contribuindo para um tratamento mais eficaz do cancer e

gerando uma taxa de sucesso superior em comparacdo a monoterapia. As terapias
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combinadas envolvem a combinagdo complementar de dois tratamentos distintos, como
radioterapia com imunoterapia, ou a associacdo de medicamentos direcionados a diferentes
vias de formagdo tumoral. Além de se complementarem, essas combina¢des também ajudam
a reduzir a resisténcia aos medicamentos, uma ocorréncia comum na monoterapia (Hasan et
al., 2023).

Além disso, outras opgdes de tratamento atuais para doencgas de pele ja atuam
interferindo na angiogénese e influenciando a transcri¢@o e secre¢ao de fatores angiogénicos.
Anticorpos especificos contra o Fator de Crescimento Endotelial Vascular - VEGF (como o
Bevacizumab) e seus receptores, além de moléculas que bloqueiam a ativagdo do complexo
VEGF/VEGFR, foram desenvolvidos para neutralizar os efeitos pro-angiogénicos em
tumores, mas também podem ter aplicagio em doencas inflamatdrias com angiogénese
excessiva. No entanto, os efeitos adversos dessas terapias restringem atualmente seu uso ao
tratamento intravitreo para retinopatia e a terapia oncoldgica que aumenta a sobrevida. A
unica doenga dermatoldgica em ensaios clinicos para esses agentes até agora ¢ o melanoma
avangado (Richarz; Boada; Carrascosa, 2017).

Outro mecanismo de ativagdo do fator VEGF ¢ a ativagdao da via de sinalizacao
HGF/c-MET (um receptor tirosina quinase do tipo X), responsavel por regular a proliferacao,
motilidade e sobrevivéncia celular, também atuando como mediador do crescimento tumoral
e da formagdo de novos vasos sanguineos (neoangiogénese). Esse mecanismo favorece a
angiogénese ao estimular diretamente as cé€lulas endoteliais e indiretamente o fator VEGF.
Além disso, o HGF/c-MET esta associado a resisténcia a terapia anti-VEGF, uma vez que
pacientes que nao respondem ao bevacizumabe apresentam aumento da expressdao de c-MET.
Em modelos de cancer, foi demonstrado que essa via contribui para a resisténcia ao
tratamento com sunitinibe (inibidor de VEGFR e PDGFR), enquanto a combinacdo de
inibidores de HGF/c-MET com sunitinibe conseguiu bloquear a angiogénese e inibir o

crescimento tumoral (Lopez-Coelho ef al., 2021).
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4 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao narrativa, com a finalidade de descrever e discutir
o estado da arte de um determinado assunto, sendo utilizada por possibilitar uma discussao
ampliada. (Rother, 2007).

Com fundamento no conceito de revisdo narrativa € no conhecimento de suas etapas,
elaborou-se a seguinte questdo norteadora: Qual o papel da angiogénese como marcador
tumoral para progndstico e tratamento do cancer de pele?

Para o levantamento desta pesquisa foi utilizada a base de dados do PubMed, SciELO,
LILACS, utilizando uma combinagdo de palavras-chave, como “cancer de pele, angiogénese,
marcador tumoral, neoplasias cutaneas”, combinados por operadores booleanos (AND, OR).

E foi conduzida entre os meses de setembro e novembro de 2024.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A revisdo narrativa incluiu 16 estudos publicados entre os anos de 2015 e 2024,
selecionados a partir de bases de dados como PubMed, Scielo e Lilacs. Foram analisados
artigos que investigavam o papel da angiogénese no cancer de pele, a relacdo entre os
marcadores angiogénicos e o prognostico da doenga e o impacto de terapias antiangiogénicas
no tratamento do cancer de pele.

Os estudos revisados foram organizados em trés categorias principais: a relagdo dos
fatores pré e antiangiogénicos no desenvolvimento do cancer de pele, o papel da angiogénese

na progressao tumoral e relacionados a terapias antiangiogénicas.

Quadro 01 - Apresentacao dos artigos cientificos selecionados para a revisdo narrativa.

N°e Titulo Autores Ano Tipo de Pesquisa

A novel LncRNA HITT
forms a regulatory loo

1 . 8 1Y ooP Wang et al. 2020 | Revisdo de literatura
with HIF-10 to modulate

angiogenesis and tumor

growth.
2
O HIF-1a reprime a .
Maclauchlan et al. | 2018 Estudo experimental
expressao do inibidor da
angiogénese
trombospondina-2.
VEGTF in signaling and . .
3 Apte, Chen, 2020 Revisao de literatura
disease: beyond discovery
Ferrara
and development.
Tumor angiogenesis: Lugano,
4 causes, consequences, Ramachandran, 2020 Revisdo de literatura
challenges and Dimberg

opportunities.




A expressao de
Angiopoetina 1 e
Trombospondina 1 em
desordens potencialmente
malignas bucais € no

carcinoma espinocelular.

Bernardes

2015

Estudo observacional

Papel pro-tumoral da
trombospondina-1
(TSP-1) em modelos de

células de

adenocarcinoma mamario.

Fernandes

2019

Tese

Endostatin and cancer
therapy: a novel potential
alternative to anti-VEGF

monoclonal antibodies.

Méndez-Valdés et

al.

2023

Revisdo de literatura

Tumor angiogenesis and
anti-angiogenic gene
therapy for cancer

(Review).

Lietal

2018

Revisdo de literatura

Efeitos do resveratrol e
derivados sintéticos na
angiogénese tumoral:
revisao sistematica da
literatura e ensaio
angiogénico em modelo
tumoral singénico de

melanoma cutaneo.

Souza

2018

Dissertagao

24
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Vias de sinalizacao da
angiogénese e sua relacdo
na progressao tumoral:

uma revisao sistematica.

Faria et al.

2020

Revisdo de literatura

11

Optimization of the tumor
microenvironment and
nanomedicine properties
simultaneously to

improve tumor therapy.

Zhang et al.

2016

Estudo experimental

25

12

Protein kinase
A-dependent
phosphorylation
stimulates the
transcriptional activity of
hypoxia-inducible factor
1.

Bullen et al.

2016

Estudo experimental

13

Consensus guidelines for
the use and interpretation

of angiogenesis assays.

Nowak-Sliwinska

2018

Revisdo de literatura

14

Angiogenesis in
dermatology—insights of
molecular mechanisms

and latest developments.

Richarz, Boada,

Carrascosa

2017

Revisdo de literatura

Analise de custo por
evento evitado (COPE) da

associacao de
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15 cobimetinibe e Souza, Bellan, 2018 Estudo de analise

vemurafenibe e outras Alves
opgoes terapéuticas para o
tratamento de melanoma
metastatico com mutacao

BRAF V600.

Comparison between
antineoplastic treatments
with selective inhibitors . .
16 Dal’ava et al. 2022 Revisao de literatura
(BRAF/MEK) and the

new potentials

combinatorial therapies

for metastatic melanoma.

Fonte: Elaboracao do autor, 2025.

5.1 FATORES PRO-ANGIOGENICOS E ANTIANGIOGENICOS NA PROGRESSAO
DO CANCER DE PELE

A homeostase vascular ¢ controlada por uma série de fatores pro e antiangiogénicos.
Em condi¢des de equilibrio entre esses fatores, a rede vascular permanece em estado de
repouso, € as células endoteliais ndo se proliferam. A formacdo de novos vasos sanguineos ¢
iniciada quando os sinais pré-angiogénicos prevalecem, um fendmeno que, em tumores, €
denominado "interruptor angiogénico" (Lugano; Ramachandran; Dimberg, 2020).

Viarios tipos de células, como células tumorais, células da medula o6ssea, células
inflamatorias e células do estroma peritumoral, sdo responsaveis pela producdo e liberacao de
fatores pr6 e antiangiogénicos. E diversas proteinas sdo reconhecidas por estimular ou inibir a
angiogénese (Souza, 2018).

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) ¢ o principal mediador que
promove a angiogénese, ativando esse processo ao se ligar aos seus receptores
tirosina-quinase e desencadeando varias vias de sinalizagdo intracelular. Esse mecanismo
promove a sobrevivéncia, proliferagdo, migracdo e permeabilidade vascular das células

endoteliais. O fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2) também atua como um
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promotor da angiogénese, podendo estimular a expressdo de VEGF através de mecanismos
de sinalizagdo autdcrina e paracrina (Richarz, Boada, Carrascosa, 2017).

Considerando isso, estudos analisados apontaram que a expressdo exacerbada de
fatores pro-angiogénicos, como VEGF e FGF-2, estd associada ao aumento da densidade
microvascular tumoral e pior progndstico. A analise de amostras tumorais indicou que FGF-2
ndo apenas estimula a angiogénese, mas também promove a resisténcia a terapias-alvo, como
inibidores de BRAF (Wang et al., 2020; Maclauchlan et al., 2018; Apte, Chen, Ferrara, 2020;
Lugano, Ramachandran, Dimberg, 2020).

Outros fatores pro-angiogénicos incluem o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), as angiopoietinas (ANGPT) e as metaloproteinases de matriz (MMP). Os fatores
pré-angiogénicos, como VEGF e angiopoietinas, secretados por queratinocitos, melanocitos,
c€lulas endoteliais e diversas células do sistema imunologico, t€m um papel essencial na
formacdo de vasos sanguineos. Além disso, eles afetam diretamente o microambiente
vascular, influenciando de maneira significativa as diversas populagdes celulares presentes
(Richarz; Boada; Carrascosa, 2017).

Ainda, a metaloproteinase de matriz 9 (MMP9) ¢é reconhecida como um fator
pro-angiogénico fundamental na remodelacao da matriz extracelular. Sua atividade pode ser
mediada pela sinalizagdo autocrina do VEGF em condic¢des de hipdxia, enquanto a MMP9
exogena pode reforgar positivamente a expressao e a secrecdo do gene VEGF. Além disso, a
MMP?9 participa na produgdo do fator antiangiogé€nico angiostatina (Song ef al., 2023).

Os fatores antiangiogénicos desempenham um papel crucial na inibicdo do
crescimento vascular descontrolado. Entre os principais fatores analisados, destacam-se a
trombospondina-1 (TSP-1), a angiostatina e a endostatina. Estudos demonstraram que a
diminui¢do de TSP-1 em melanomas avangados esta associada ao aumento da progressao
tumoral e da invasdo celular (Bernardes, 2015; Fernandes, 2019). A endostatina e¢ a
angiostatina apresentam efeito inibitdrio sobre a angiogénese tumoral, sendo associadas a
uma menor densidade de vasos sanguineos € a um melhor progndstico em alguns estudos
(Méndez-Valdés et al., 2023; Li et al., 2018). A endostatina, ainda, age inibindo o VEGF de
forma competitiva ¢ promovendo o aumento da apoptose nas células endoteliais (Souza,

2018).
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Quadro 2. Fatores pro-angiogénicos do processo de angiogénese.

Categoria Fatores Funciao
VEGF (Fator de | Estimula a proliferagdo e
Crescimento Endotelial | permeabilidade vascular
Vascular)

Proé-angiogénicos

FGF (Fator de Crescimento

Promove a  migracdo e

de Fibroblastos) proliferacao de células
endoteliais
PDGF (Fator de | Atua na estabilizacdo dos novos

Crescimento Derivado de

Plaquetas)

vasos sanguineos

Angiopoetina-2

Favorece a remodelagao

vascular e estimula a

angiogénese

MMPs (Metaloproteinases
da Matriz)

Degradam a matriz extracelular,
facilitando a formac¢ao de novos

vasos sanguineos

Fonte: Adaptado de Kopec, Abramczyk (2022)
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Quadro 3. Fatores antiangiogénicos do processo de angiogénese.

Categoria Fatores Funciao

Trombospondina-1 Inibe a proliferagdo e migragao

(TSP-1) endotelial

Endostatina Reduz a proliferagdo celular e a

Antiangiogénicos formacao de novos vasos

Angiostatina Inibe a atividade das
metaloproteinases, reduzindo a
angiogénese

Fonte: Adaptado de Kopec, Abramczyk (2022)

5.2 O PAPEL DA ANGIOGENESE NA PROGRESSAO TUMORAL

A formagdo de novos vasos sanguineos a partir de vasos ja existentes ¢ denominada
como angiogénese e pode ocorrer por diferentes meios. Por essa razdo, ¢ essencial
diferencid-la de processos semelhantes, como a vasculogénese, que estd relacionada ao
desenvolvimento embriondrio, € a arteriogénese, caracterizada pela criacdo de novas artérias
a partir de ramos colaterais previamente formados (Teleanu et al., 2020; Martin, Seano, Jain,
2019).

Essa agdo angiogénica ¢ fundamental para a progressao tumoral, pois permite a
nutricdo e oxigenacdo do tecido tumoral. Esse mecanismo € regulado por um equilibrio entre
dois fatores: os pro-angiogénicos, que estimulam o crescimento vascular e o0s
antiangiogénicos, que inibem a formac¢ao de novos vasos. No que se refere ao cancer de pele,
a ativagao descontrolada da angiogénese esta diretamente associada ao crescimento tumoral,

a invasdo dos tecidos adjacentes e ao aumento da probabilidade de metéstase (Faria et al.,

2020).
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Figura 1. Relagdo entre angiogénese e progressdo tumoral.

Célula
Cancerigena

)

VEGF 2%

Vaso Sanguineo

A angiogénese ¢ iniciada em resposta a hipdxia tecidual, com ativagio do fator HIF-1a e liberagao de VEGF,
que se liga aos receptores VEGFR nas células endoteliais. Isso desencadeia a proliferagdo, migracdo e

organizagdo dessas células em brotos vasculares, que crescem em direcdo ao sinal angiogénico.

Fonte: Adaptado de Vasudev, Reynolds (2014).

Estudos demonstraram que a progressdo do cancer cutdneo estd constantemente
associada a superexpressao de fatores pro-angiogénicos, como por exemplo, o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e angiopoietinas. Ao mesmo tempo que ocorre o
aumento da expressdo de fatores pro-angiogénicos, a progressao tumoral também esta
relacionada com a supressao de fatores antiangiogénicos, como a trombospondina-1 (TSP-1),
endostatina e angiostatina (Faria et al., 2020; Zhang et al., 2016; Bullen ef al., 2016).

Outro aspecto importante nessa relacdo ¢ a densidade microvascular dentro do tecido
canceroso. Estudos indicaram que tumores com maior densidade de microvasos apresentam
um risco aumentado de metéastase, pois 0s novos vasos sanguineos formados pelo tumor
frequentemente possuem uma estrutura irregular € uma parede endotelial fragil, facilitando a

entrada de células tumorais na circulacdo sanguinea (Bernardes, 2015; Faria et al., 2020;

Nowak-Sliwinska, 2018).

5.3 APLICABILIDADE DA ANGIOGENESE NO PROGNOSTICO E TRATAMENTO
DO CANCER DE PELE

A angiogénese tem se mostrado um importante biomarcador tumoral no cancer de

pele, sendo utilizada para avaliar o prognostico da doenga e orientar abordagens terapéuticas.
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De acordo com a andlise da densidade microvascular (DMV), os tumores cutaneos
com alta vascularizagdo apresentam maior risco de invasdo e metastase, estando associados a
uma menor sobrevida global. Estudos indicaram que pacientes com niveis elevados de fatores
pro-angiogénicos, como o fator de crescimento vascular (VEGF) tende a ter um prognostico
desfavoravel, enquanto aqueles com maior expressao de fatores antiangiogénicos, como
trombospondina-1 (TSP-1) e endostatina, apresentam menor agressividade tumoral e maior
tempo de sobrevida (Faria et al., 2020; Apte, Chen, Ferrara, 2020; Lugano, Ramachandran,
Dimberg, 2020).

Hé 48 anos, Judah Folkman e sua equipe sugeriram que a inibi¢ao da angiogénese
poderia ser uma abordagem eficaz para impedir o crescimento tumoral ao limitar seu
suprimento sanguineo. Desde entdo, varias terapias antiangiogénicas foram desenvolvidas e
aprovadas para tratar diferentes tipos de cancer. Anticorpos especificos contra VEGF, como o
Bevacizumab e seus receptores, ¢ outras moléculas capazes de inibir a ativagdo de
VEGF/VEGFR foram desenvolvidos com o objetivo de bloquear os efeitos pro-angiogénicos
nos tumores (Lugano; Ramachandran; Dimberg, 2020).

Essa abordagem apresenta diversas vantagens, como a capacidade de reduzir a
vascularizagdo tumoral, dificultando o suprimento de oxigénio e nutrientes essenciais para o
crescimento e disseminacdo das células malignas. Além disso, a terapia antiangiogénica pode
potencializar os efeitos de outros tratamentos, como a imunoterapia € a quimioterapia, ao
melhorar a perfusdo tumoral e diminuir a pressao intratumoral, favorecendo a penetracao dos
farmacos (Lugano; Ramachandran; Dimberg, 2020).

No entanto, o uso da angiogénese como alvo terapéutico também apresenta desafios e
limitacdes. Uma das principais desvantagens ¢ o desenvolvimento de resisténcia tumoral, que
pode ocorrer devido a ativagdo de vias compensatérias de vascularizagdo, como a
vasculogénese e a mimetizagao vascular (Lugano; Ramachandran; Dimberg, 2020).

Embora estudos tenham apresentado resultados promissores, a monoterapia baseada
na inibi¢do do VEGF, com farmacos como bevacizumabe, sunitinibe e aflibercepte, mostrou
beneficios limitados em alguns tipos de tumores, como carcinoma de células renais avangado,
carcinoma hepatocelular e carcinoma colorretal. No entanto, essa estratégia nao mostrou
eficacia no tratamento de adenocarcinoma pancreatico, cancer de prostata, cancer de mama
ou melanoma (Lugano, Ramachandran, Dimberg, 2020; Richarz, Boada, Carrascosa, 2017;
Apte, Chen, Ferrara, 2020).

O bevacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado do tipo IgG1 que age contra o

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Ele se liga especificamente ao VEGF,
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impedindo sua interacdo com os receptores VEGF e, consequentemente, inibindo a ativacao
dessa via de sinalizagdo. Diferente do bevacizumabe, que ¢ um anticorpo de comprimento
total, o aflibercepte é uma proteina de fusdo quimérica composta por dominios dos receptores
VEGF-1 e VEGF-2. Essa estrutura confere ao aflibercepte uma afinidade significativamente
maior pelo VEGF-A, VEGF-B e pelo fator de crescimento placentario, funcionando como
uma "armadilha de ligante" que impede a ativacdo dos receptores VEGF-1 e VEGF-2
(Ghalehbandi et al., 2023).

Enquanto o sunitinibe, por sua vez, foi desenvolvido a partir de uma triagem de analogos
de indolin-2-ona e se destaca como um potente inibidor de multiplas tirosinas quinases
(RTKs), incluindo o receptor VEGFR-2, bloqueando assim a sinalizagdo angiogénica
essencial para a progressao tumoral (Hao, Sadek, 2016).

Outros estudos indicaram uma reducao significativa no crescimento do tumor e aumento
da sobrevida do paciente quando utilizados inibidores de BRAF, como o vemurafenibe e
dabrafenibe, no tratamento de melanoma (Souza, Bellan, Alves, 2018; Dal’ava et al., 2022).
O BRAF, um oncogene condutor, estimula a angiogénese ao modificar a expressao de fatores
que promovem a formagdo de novos vasos sanguineos (Comunanza et al., 2017). Dessa
forma, a inibicdo do BRAF por meio de farmacos especificos representa um exemplo classico
de terapia alvo no tratamento do cancer (Zaman, WU, Bivona, 2019).

Apesar dos diversos estudos revisados abordarem a angiogénese e seus fatores
reguladores em diferentes tipos de cancer, ndo foram identificados artigos especificos que
relataram de forma direta e conclusiva a relagdo entre a angiogénese e a progressao do cancer

de pele ndo melanoma.
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6 CONCLUSAO

A angiogénese desempenha um papel importante na progressao do cancer de pele,
sendo um fator determinante para o crescimento tumoral, invasdo de tecidos adjacentes e
potencial metastatico. A partir desta revisao, foi possivel compreender que o equilibrio entre
fatores pro e antiangiogénicos regula a formagao de novos vasos sanguineos, influenciando
diretamente o prognostico da doenga. Tumores com elevada expressdo de fatores
pro-angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), apresentam
maior densidade microvascular, o que estd associado a uma pior sobrevida e maior
agressividade tumoral. Por outro lado, a presenca de fatores antiangiogénicos, como
trombospondina-1 e endostatina, tem sido relacionada a melhores desfechos clinicos.

A relagdao entre angiogénese e prognostico do cancer de pele tem sido estudada,
apresentando evidéncias que indicam que tumores mais vascularizados estdo relacionados a
um desfecho clinico ruim e uma menor taxa de sobrevida. Dessa forma, analisar a densidade
microvascular e os niveis de fatores angiogénicos pode ajudar na avaliagdo do risco e na
escolha de estratégias terapéuticas adequadas para cada paciente.

Desse modo, os achados desta revisdao reforcam que a angiogénese nao apenas se
configura como um marcador tumoral relevante para o prognostico do cancer de pele, mas
também representa um importante alvo terapéutico. A inibi¢do desse processo, especialmente
por bloqueio do VEGEF, apresenta vantagens como a reducdo da vasculariza¢do tumoral,
dificultando a nutri¢ao das células malignas e potencializando outros tratamentos.

No entanto, essa estratégia também possui desafios, incluindo o desenvolvimento de
resisténcia tumoral por vias alternativas de vascularizagdo. O avango nas pesquisas sobre os
mecanismos angiogénicos € o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas especificas
sdo fundamentais para melhorar os desfechos clinicos e aumentar a sobrevida dos pacientes
acometidos por essa doenga.

Por fim, destaca-se que nao foram encontrados estudos especificos que relacionassem
diretamente a angiogénese a progressao do cancer de pele ndo melanoma, o que representa
uma lacuna relevante na literatura cientifica atual. Diante disso, torna-se evidente a
importancia de novos estudos focados nesse tipo de neoplasia, com o objetivo de aprofundar
o entendimento sobre o papel da angiogénese em sua evolucdo e no desenvolvimento de

estratégias terapéuticas mais eficazes.
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